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Methodendiskussionen im IQWiG
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= SGB V 139a: ,Bewertung des medizinischen Nutzens nach den
international anerkannten Standards der evidenzbasierten Medizin“

= 2008: Start IQWIG im Dialog Uber methodische Herausforderungen

= Start mit ,,Replikation”; weiter: Bewertung von Schaden; Klinische
Relevanz; Heterogenitat / Subgruppen; Unsicherheit (Anhaltspunkt!);
Bedeutung der Zulassung; Studien mit erlaubtem Behandlungswechsel
= 2015: Wie konfirmatorisch ist HTA?
- HTA ist ein geordneter Prozess, ein konfirmatorischer Nachweis
(der Wirksamkeit) die Eintrittspforte ftr ... Nutzenbewertung.
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lhr seid
zu streng!

2015, Herbstsymposium: Real World Data

,Not all relevant questions can be addressed by real-world
data today but [...] non-RCT information will become
increasingly relevant for assessment of benefits, risks,
comparative effectiveness, and value.” (gichler 2015)

JFUr die GKV sind randomisierte klinische Studien der
Goldstandard, aber die Wissenschaft denkt schon weiter.” (paz 2016)
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2015, Herbstsymposium: Real World Data s strong!
,Not all relevant questions can be addressed by real-world
data today but [...] non-RCT information will become

increasingly relevant for assessment of benefits, risks,

comparative effectiveness, and value.” (gichler 2015)

Fur die GKV sind randomisierte klinische Studien der
Goldste diter.” (paz 2016)
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Fazit

17.06.2016

» Einigkeit — RCT am besten geeignet fur valide Nutzenaussagen
= Non-RCT vielleicht ergdnzend geeignet (wie genau, blieb offen)

,Erreichte Standards werden aufgegeben, und ohne Not soll eine
erhdhte Unsicherheit in Kauf genommen werden. [...].
Hier missen wir gegensteuern.” (windeler 2015)
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Heutiges Thema: Kritik an zu unkritischen , Standards® ..o

Nicht streng

* “The knowledge system underpinning
healthcare is not fit for purpose and must
change. The medical literature is biased and

Inundated with poor quality trials.”
(Roberts 2015)

= | The main utility of systematic reviews has been to reveal how miserably
unreliable biomedical evidence is. [...] Given the prestige that systematic
reviews have acquired in the hierarchy of evidence, more and more people
do more of them, creating bubbles of reviews on largely unreliable evidence
with more than deserved credibility assigned to them.” (loannidis 2015)

= Kritik an mangelhaften Studien, Publikationskultur und (dafur)
unangemessenen Review-Methoden = Aufruf zur Anderung!
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Uberblick: Vorschlage zur strengeren Evidenzbewertung ..o g .

(1) Umgang mit Publication Bias

(2) ,Risk of fraud ... doubtful trials”: Validitatsbewertung

(3) , Revised standards for statistical evidence”

(4) ,Assessment of clinical significance®
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(1) , Filter Failure® ity By i e
(Ben Goldacre 2015)

Hintergrund: Publikation und Reporting-Bias

“...overestimation of efficacy and the underestimation of safety risks
of interventions. ... Mandatory prospective registration of trials and
public access to study data via results databases need to be
Introduced on a worldwide scale.” (z. B. McGauran et al. 2010)

Bekannte Gegenmalinahmen
= |[CMJE-Statement 2004 (De Angelis 2004)
= Verpflichtende Registrierung seitens FDA/EMA
...reichen nicht: (Prayle 2012, Anderson 2015, Goldachre 2015)
= mangelnde Stringenz, Audits bzw. Sanktionierung
= Zusammenhang mit (AM-) Zulassung

* nicht retrospektiv wirksam
» Einsichtnahme...

,Despite decades of exhortation about trial publication, about
half of all trials are unpublished. * (Roberts 2015)
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Bessere , Filter*?
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Gegenmal3inahmen auf Seiten der Reviewer:

Ausschluss nicht registrierter Studien (ab 2010 publizierte)

,Including only prospectively registered trials in systematic reviews
will improve validity and readability.”  (Roberts 2015)

Diskussion im Gange:

= _If the best evidence is not prospectively registered the validity
will be reduced by excluding it.” (Alper 2015)

= . [...]we should not confuse issues of identifying all

available data [...] and assessing the validity of that data.”
(Tovey 2015)

Stefanie Thomas & Ralf Bender / Neue Vorschlage zur Evidenzbewertung



I QW i G Institut fir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Informationsbeschaffung & S ——————
Bewertung fehlender Information

= IQWIG — Allgemeine Methoden
= Probleme sowohl beziglich Publikations-, als auch Reporting Bias!
= regulare Recherchen in Studienregistern
= Anfragen bei Herstellern (und Autoren)
= bekanntermal3en” unvollstandige Daten: - Fazit unter Vorbehalt

= Probleme insbesondere bei Methoden / Medizinprodukten (NMV)

= N05-03C Stammzelltransplantation (2011)
- nur Daten von 2 von 5 Studien zu relevanten Vergleichen
zur Verfigung — Anfragen erfolglos

= D12-01 Kontinuierliche interstitielle Glukosemessung (2015)
- (S)UE grob unvollstandig berichtet
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(2) Validitatsbewertung bei Verdacht.. S ————

1. ,The risk of fraud cannot be ignored.” (Roberts 2015)
» Statistische Checks durchfuhren
= Originaldaten anfordern
= Studien bei fehlender Antwort ausschliel3en

2. Sponsoring und Interessenskonflikte

= Therisk of bias domains [...] and industry funding have been
shown to be of particular importance.” (Jakobsen 2015; Lundh 2012)

= Neue Standard-Domaéane zur Bewertung des Risk of bias:
Vested interest “ (Storebg 2015)
- RESEARCH

OPENACCESS - Methylphenidate for attention-deficit/hyperactivity disorder in
children and adolescents: Cochrane systematic review with

Sk meta-analyses and trial sequential analyses of randomised
clinical trials

Ole Jakob Storebg,!23 Helle B Krogh,'? Erica Ramstad,’-2 Carlos R Moreira-Maia,*
Mathilde Holmskov," Maria Skoog,> Trine Danvad Nilausen,' Frederik L Magnussan,!

Morris Zwi,® Donna Gillies,” Susanne Rosendal,® Camilla Groth,” Kirsten Buch Rasmussen,’
Dorothy Gauci,'? Richard Kirubakaran," Bente Forsbgl,? Erik Simonsen,-12 Christian Gluud®'?
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Ein Beispiel: Storebg et al. 2015

{8l open access Methylphenidate for attention-deficit/hyperactivity disorder in
children and adolescents: Cochrane systematic review with
meta-analyses and trial sequential analyses of randomised
clinical trials

CromMark

Ole |akob Storeba,'*? Helle B Krogh,'? Erica Ramstad,'? Carlos R Moreira-Maia,*
Mathilde Holmskov,' Maria Skoog ® Trine Darvad Nilausen,' Frederik L Magnusson,!

Maorris Zwi.* Donna Gillies,” Susanne Rosendal,® Camilla Groth,” Kirsten Buch Rasmussen,'
Dorothy Gauci," Richard Kirubakaran," Bente Forsbal,? Erik Simonsen,'? Christian Gluud™'*

Erweitertes Risk of Bias — Tool
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,vested interest”
iInadaquat - ,,high risk of bias*

Konsequenzen fur IQWiG-Berichte?

Aktueller Standard: Bewertung allein von
Designaspekten und Ergebnisberichten
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Weight Standardised mean
(%) difference, IV random

5.3
7.2
2.0
1.9
6.8
6.9
8.7
2.8
2.2
10.0
5.0
5.5
7.0
4.7
3.2
4.6
5.6
3.9
6.8

(95%CD

285 (13319:039)
-1.07 (143 t0-0.71)
-0.15 (-1.03 10 0.73)
-0.74 (-1.65 10 0.17)
-1.02 (-1.40 10 -0.64)
-1.07 (-1.45 to-0.69)
-0.71 (-1.01 to-0.41)
-0.57 (-1.30t0 0.16)
-1.02 (-1.86 10-0.17)
-0.47 (-0.72 t0-0.22)
-0.33 (-0.82 10 0.17)
—

o L
-1.06 (-1.52 to-0.61)

-0.58 (-0.96 10 -0.21)
-0.28 (-0.79t0 0.23)
-0.89 (-1.56 t0-0.22)
-1.13 (-1.65 t0 -0.60)
-0.57 (-1.03t0-0.12)
-0.73 (-1.32 t0-0.15)
-1.05 (-1.44 to -0.67)

100.0 -0.77 (-0.90 to -0.64)

eleleleeelelelelelealee|®/a|e @@ Randomsequence generation (selection bias)

®eee e eee e e e e @ e ® @i@|Alocation concealment (selection bias)

©9000cceeeee e ®® ®® ncompltoutconedata (ttrition bias)
289eD e e e e eee e e e Oiﬂ Selective reporting (reporting bias)
00000 0e0we e 000eee GFG Vested interest bias

®eeeeeeee 0 e 9 e e e @ @ Blindngofpaticpants and personnel (perfarmance bias)
e ee e eeee e ® e e e e @ @@ Blindngofoutcome assessment (detection bias)
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(3) ,Revised Standards for Statistical Evidence“? i for iy Efcineyin Hck

Kritik an Methodik fir systematischen Reviews:
= nur retrospektive Beobachtungstudie... “ (...wie konfirmatorisch?)

» konsekutives Studien-Hinzufugen in Meta-Analysen
<> sequenzielles Testen

= 2 Vorschlage (Jakobson 2014):

= Sequenzielle Methoden fir Meta-Analysen
-> strengere Tests, statistisch valide(re) Ergebnisse

= Korrespondierende Fallzahlberechnung
- ,bessere Interpretation nicht-signifikanter Ergebnisse”

= ,Irial Sequential Analysis (TSA) und Diversity adjusted required
Informations size (DARIS) (Wetterslev 2008)

= ...1 Beispiel zur Visualisierung der ,DARIS” (...Storebg 2015)

17.06.2016 Stefanie Thomas & Ralf Bender / Neue Vorschlage zur Evidenzbewertung 12



DARIS am Fallbeispiel

Storebg 2015 ®
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** Methylphenidate for attention-deficit/hyperactivity disorder in
children and adolescents: Cochrane systematic review with
meta-analyses and trial sequential analyses of randomised
clinical trials

Dorothy Gaucl,'® Richard Kinubakaran,” Bente Forsbel.” Erik Simonsen,'? Christian Gluud*

= Endpunkt: SUE
= n=185 Studien

= Berichtet nurin 9 (5%) Studien
| (1.721 Patienten)

= Studien ,high risk of bias®.

...konventionell:
Risk ratio, IV N eu
random (95% Cl) DARIS —
— T 21.593 Patienten
wtype Il error
o cannot be -
— excluded.”
.. T | (Keine TSA-
methy(phenidate T | Anwendung far

sign. Ergebnisse)

We conducted trial sequential analysis on the “total
serious adverse events” outcome, involving nine par-
allel group trials. We had planned to use a relative risk
reduction of 20% but owing to too large a distance
between the accrued information and the required
information the program rejected to calculate and
draw an interpretable figure. We therefore increased
the relative risk reduction to 25%. We included trials
with zero serious adverse events by substituting a con-
stant of 0.5 for zero. We calculated the diversity

Favours

methylphenidate

I DARIS Pc 2%; RRR 25%; a 5%; B 20%; diversity 0% = 21 593

Cumulative Z score

Favours
control

Fig 4 | Trial sequential analysis on total number of serious adverse events. DARIS=diversity
adjusted required information size; RRR=relative risk reduction

17.06.2016 Stefanie Thomas & Ralf Bender / Neue Vorschlage zur Evidenzbewertung 13
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Trial Sequential Analysis — DARIS e o Gulty and fcrcyin et Cre

= |aufende Diskussionen:

= Methodisch noch nicht ausgereift?
,-..We suggest that a routine requirement for such a calculation might
cause more difficulties than it solves.” (Kulinskaya 2015)

= Ziel von DARIS: Nutzen oder Schaden als Interpretationshilfe?
= ...welches ,Fallzahldelta“...?
= Ziel von TSA: Notwendigkeit der Multiplizitatskontrolle?

= Aktueller IQWiG-Standard: Lokale Konfidenzintervall-Schatzung.

= pro Endpunkt...

17.06.2016 Stefanie Thomas & Ralf Bender / Neue Vorschlage zur Evidenzbewertung
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Weiterer Kritikpunkt Multiplizitat durch n>1 Endpunkte (EP)

=  Pragmatischer” Losungsvorschlag:
,..dividing the pre-specified P-value threshold with the value

halfway between 1 (no adjustment) and the number of primary
outcome comparisons (Bonferroni adjustment).” (Jakobson 2015)

= Also: Divisor bei 2 EP: 1,5 (statt 2); bei 3 EP: 2 (statt 3) usw. ...

* Problembewusstsein im IQWIG...
,Problem in systematischen Ubersichten nicht komplett [6sbar.”

= Allein 3 Endpunktkategorien mit regelmafig
>1 berichteten Endpunkten mit >1 Operationalisierungen

» Konsistenzforderung (z. B. innerhalb EP und EP-Kategorie)

= Keine Adjustierung fur multiples Testen flr die
endpunktibergreifende Bewertung

= Forderungen von Daten pro Kategorie!

Nicht streng
genug!

17.06.2016 Stefanie Thomas & Ralf Bender / Neue Vorschlage zur Evidenzbewertung 15
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, Der p-Wert reicht nicht!*®

encyin Heath Cre
Statisticians issue
Warnung I: warning on P values

Statement aims to halt missteps in the quest for certainty. Baker2016

= Angabe und /oder Interpretation des p-Wertes problematisch:
,Even a low P-value from a meta-analysis can be misleading. ”

= ,Kompatibilitat der Alternative H; mit den Daten prufen!” (Jakobson 2015)

P(Daten beob.|Modell H
Bayes Faktor: BF01 = ( ) (adapt. n. Berry 1996)
P(Daten beob.|Modell Hq)

- ,Verhaltnis der Wahrscheinlichkeit der beobachteten Daten, wenn die
Nullhypothese H, wahr ist und der, wenn Alternative H; wahr ist.”

= Ziel: Angemessenere Ergebnisinterpretation durch (erganzende)
Betrachtung des Bayes Faktors.

17.06.2016 Stefanie Thomas & Ralf Bender / Neue Vorschlage zur Evidenzbewertung 16
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Bayes-Faktoren die bessere Alternative? i for iy Efcineyin Hck

= Vor der Anwendung waren da noch...
1. Die Alternative?
= Bayes factor can be defined differently...”

= Spezifikation der (!) Alternative H, daflir unabdingbar

= However, BF will still be misleading when an unrealistic large
anticipated intervention effect is confirmed by ,play of chance* by
an unrealistically large observed effect...”

2. Und welche Niveaus wirden fur Bayes-Faktoren gelten?

<0,05 = ,more credit to the null hypothesis being true.”
(<0,05) -high*  (low*) = interpretation of results with caution... effect lower than

(<0,05) <0,1 >10 = ,...may be chosen as threshold for sign@
(nach Jakobson 2015)

17.06.2016 Stefanie Thomas & Ralf Bender / Neue Vorschlage zur Evidenzbewertung
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Warnunq ll:
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(Johnson 2013)

= Significance tests at inappropriately high levels of
significance... A root cause of nonreproducibility.”

Vorschlag:
1. Korrespondierende p-Werte und Bayes-Faktoren
2. Niveaus fur ,signifikante* Bayes-Faktoren an p-Werte anlegen
3. ...neue p-Wertel

= Revised standards for statistical evidence

i Valen E. Johnson'

18
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.. Oder strengere Anforderung an die p-Werte? S ————

5 Evidence threshold versus size of test
® Revised standards for statistical evidence
:i Valen E. Johnson' | \&\\\
Department of Statistics, Texas A&M University, College Station, TX 77843-3143 - | - \\\%\ \ 2
[} EN&\ ‘
o i
_Evidence threshold"”
(Bayes Factor) “

,Slze of significance test" | — .
] 0.001 05 0.010 0.050
(p-Werte)

Fig. 1. Evidence thresholds and size of corresponding significance tests. The
UMPBT and significance tests used to construct this plot have the same (z, », and
binomial tests) or approximately the same (t tests) rejection regions. The smooth
curves represent, from Top to Bottom, t tests based on 20, 30, and 60 degrees of
freedom, the z test, and the y° test on 1 degree of freedom. The discontinuous
curves reflect the correspondence between tests of a binomial proportion based

on 20, 30, or 60 observations when the null hypothesis is ps = 0.5.
17.06.2016 Stefanie THomas & Ral Bender [ Neue vorsen age zur Ewaenzgewerfung
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.. Oder strengere Anforderung an die p-Werte? S ————

Warnunaq llI:

= Significance tests at inappropriately high levels of
significance... A root cause of nonreproducibility.” (Johnson 2013)

Vorschlag:

1. Korrespondierende p-Werte und Bayes-Faktoren

2. Niveaus fur ,signifikante* Bayes-Faktoren an p-Werte anlegen
3. Konsequenz: Einforderungen 10-fach strengerer p-Werte.

<100 ~-hegative“ (pro Nullhypothese)

<100 -1012 1-3) ,barely worth mentioning*

1012 — 101 (3-10) ~_.positive* / _substantial*

10t — 10372 @ — 32) ,strong* 0,005>
1032 — 102 (32 — 100) ,very strong”

> 10?2 >100 ,decisive" 0,001

nach Jeffreys 1961

17.06.2016 Stefanie Thomas & Ralf Bender / Neue Vorschlage zur Evidenzbewertung
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Last but not least: ,Die" Relevanzbewertung

,More than statistical significance is required
before an intervention is declared as being effective...”

"Klinische Studien werden mit dem Ziel
durchgefuhrt, Ergebnisse zu liefern, die in der
Praxis zu einer Verbesserung der
Patientenversorgung fuhren. Allgemein wird
jedoch beklagt, dass die Charakterisierung von
Studienergebnissen als 'signifikant' oder 'nicht

signifikant' keine Aussagen uber ihre klinische
Relevanz erlaubt.”

Windeler J, Conradt C. Wie kdnnen "Signifikanz" und "Relevanz"
verbunden werden?. Med Klin 1999; 94: 652-5.

Stefan Lange, IQWIiG im Dialog 2010

Stefanie Thomas & Ralf Bender / Neue Vorschlage zur Evidenzbewertung
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Last but not least: , Die“ Relevanzbewertung S ————

,More than statistical significance is required
before an intervention is declared as being effective...”

17.06.2016

When surrogate outcomes or continuous outcomes are used to
assess intervention effects, it is often unclear if a given statistical
significant effect has any patient relevant clinical significance.

,Relating trial results to the ‘minimal relevant clinical

...difference’ used to calculate the predefined sample size
as well as calculating Bayes factor based on this ‘minimal relevant
clinical difference’, provide indications about the clinical significance
of intervention effects.”

,10 assess the clinical significance of intervention effects it is

important to perform a thorough assessment of the balance

between beneficial and harmful effects.”
(Jakobson 2015)

,EIn weites Feld...” (Vater Briest, 1896)

Stefanie Thomas & Ralf Bender / Neue Vorschlage zur Evidenzbewertung 22
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Last but not least: , Die“ Relevanzbewertung S ————

» Differenzierung der Ebenen im IQWiG:

= Individuelle Veranderungen # Gruppenunterschiede
# endpunkttbergreifende Abwagung

= JIrrelevanzgrenzen # Relevanzgrenzen

— Nachweis definierter Effektstarken bei PRO / Skalen

und Responderanalysen mittels individueller MID
[,Minimal Important Difference]

= Gestaffelter Effektstarkennachweis : Ausmal3-Methodik
= Patientenrelevante Endpunkte und valide Surrogate

= Uberblick zur Abwagung: Landkarte der Beleglage seit 2010
...und zu Ausmalfld und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens seit 2011

17.06.2016 Stefanie Thomas & Ralf Bender / Neue Vorschlage zur Evidenzbewertung 23
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Last but not least: , Die“ Relevanzbewertung S ————

.wenige internationaler Standards:

Indikationsbezogene Endpunktdiskussionen...
= PROs nur in verblindeten Studien aussagekraftig! (Fpa 2009)

Fur die Abwagung: Benefit-Risk Methodology Project (EMEA 2009-EMA 2014)

= ..recommendation [...] the use of Effects Table (ET)
as a tool to summarise the key benefits and risks.”

17.06.2016 Stefanie Thomas & Ralf Bender / Neue Vorschlage zur Evidenzbewertung
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Zu streng, zu lasch.. Was ist angemessen? ot fo oy ad ffciency ek e

Ihr seid
zu streng!

o

(1) Reaktion auf Publication- & Reporting Bias
» Einschluss nur prospektiv registrierter Studien?

(2) Strengere Studienbewertung

= Hartere Uberprifungen von Daten?
= Malus bel Interessenskonflikten?

(3) Strengere statistische Standards

» Fallzahlplanung flr Reviews?

= p-Werte adjustiert fur multiple Multiplizitat?

= héheres Signifikanzniveau (0,005 oder sogar 0,001)?
= Bayes-Faktoren als Interpretationshilfen?

(4) Bewertung der klinischen Relevanz

= Abgleich mit (Ir)Relevanzschwellen der Fallzahlplanung?
= Verfahren flr eine Abwagung?

17.06.2016 Stefanie Thomas & Ralf Bender / Neue Vorschlage zur Evidenzbewertung 25
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Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
Im Gesundheitswesen (IQWIiG)

= |Im Mediapark 8
= D-50670 Koln

= Telefon +49-221/3 56 85-0
= Telefax +49-221/3 56 85-1

= info@iqwig.de
= www.iqwig.de

,Elne Hauptursache der Armut in den Wissenschaften ist meist
eingebildeter Reichtum. Es ist nicht ihr Ziel, der unendlichen Weisheit eine

Tur zu 6ffnen, sondern eine Grenze zu setzen dem unendlichen Irrtum.*”
(Bertolt Brecht 1943)

17.06.2016 Stefanie Thomas / Neue Vorschlage zur Evidenzbewertung
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